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Patentansprtiche 



Verbindungen der Formel 1 



COOR 3 





10 

in der R einen gesattigten, gegebenenfalls substi- . 

- 

tuierten aliphatischen Rest mit 1 bis 8 C-Atomen, 

. • •• 

einen unges&ttigten Alkylrest mit 2 bis 8 C-Atomen, 
15 einen Cycloalkylrest mit 3 bis 7. C-Atomen im Ring, * 

einen Alkylrest mit 1 bis k C-Atomen, der durch Phenyl 
Oder einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen hetero- 
cyclischen Ring mit einem N-, 0- oder S-Atom substi- 
tuiert ist, wobei der Phenylring oder der heterocyc- 

20 lische Ring 1- bis mehrfach substituiert sein konnen, 

2 * 1 2 

R ein Wassers toff atom, R und R zusammen mit dem 

Sticks toff atom einen 4- bis 6-gliedrigen cycloaliphati- 

schen Ring, R ein V/assers toff atom oder einen Alkyl- 

rest mit 1 bis 5 C-Atomen, X ein Sauerstoff-, Schwe- 

25 felatom oder die ^>S0- oder 

:NH-Gruppe und Ar einen gegebenenfalls 1- bis 3-* 

» 

fach substituierten Phenylring bedeuten, und ihre 
therapeutisch verwendbaren Ammonium-, Alkalimetall- 
oder S&ureadditionssalze. 

30 . 

i 

2. Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1, in denen R 
einen Alkylrest mit 1 bis 5 C-Atomen, einen Allyl- 
rest, einen Benzylrest, der im Phenyl gegebenenfalls 
. durch Methyl, Methoxy, Carboxy oder Brom substituiert 

35 
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ist, einen Fury Ime thy Ire st oder einen Thienylmethyl- 1 
rest, wobei der Thiophenring gegebenenfalls 1- bis 
2-fach durch Methyl, Chlor oder Brom und der Puranring 
gegebenenfalls durch Brom oder Methyl substituiert 
5 ist, 

2 

R ein Was s erst off atom, 
1 2 

R und R zusammen mit dem Stickstoffatom einen Pyrro- 
lidinring, 

r' ein Wasserstoffatom, Methyl oder Athyl, 
1 0 X ein Schwefel- oder Sauerstoffatom, eine —SO- oder 

I^NH-Gruppe und 

Ar einen Phenylrest, der gegebenenfalls durch Methyl, 
Chlor oder Methoxy substituiert ist, bedeuten, und 
ihre therapeutisch verwendbaren Ammonium-, Alkalime- 
15 tall- oder S&ureadditionssalze. 

3*. Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 1 
n-Butyl, R und R-' Wasserstoffatome, X ein 
Schwefelatom und Ar Phenyl bedeuten, 

20 

tt. Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 1 

2 3 

Benzyl, R und R^ Wasserstoffatome, X ein Schwefelatom 
und Ar Phenyl bedeuten, 

25 5. Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 1 

3-Thienylmethyl, R 2 und R^ Wasserstoffatome, X ein 
Schwefelatom und Ar Phenyl bedeuten* 

6. Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 1 
30 2-Thienylmethyl, R 2 und R 5 Wasserstoffatome, X ein 

Schwefelatom und Ar Phenyl bedeuten. 

7. Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 1 

2 "5 

3-Thienylmethyl, R und R Wasserstoffatome, X ein 
^5 Schwefelatom und Ar p-Chlorphenyl bedeuten. 
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Ti* Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 1 

2- Furylmethy 1 , R und R^ Wasserstoffatome, X ein 
Schwef elatom und Ar Phenyl bedeuten. 

1 

5 .9. Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 

2 1 

n-Butyl, R fc und R^ Wasserstoffatome, X ein Sauers toff- 

„ * * 

atom und Ar Phenyl bedeuten. 

10* Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 
10 Benzyl, R und R-' Wasserstoffatome, X ein Sauers toff- 

atom und Ar Phenyl bedeuten.. 

1 

11. - Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 

3- >Thienylmethyl, R und R^ Wasserstoffatome, X ein 
15 . . Sauerstof fatom und Ar Phenyl bedeuten, 

1 

12. Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, -in der R 

. 2^Thienylmethyl, R und R^ Wasserstoffatome, X ein 
Sauers toff atom und Ar Phenyl bedeuten. 

20 

13. Verbindung der Pormel 1 nach Anspruch 1, in der R 

2 3 

2-Purylmethyl, R und R v Wasserstoffatome, X -NH- und 
Ar Phenyl bedeuten. 

25 14* Therapeutisches Mittel, enthaltend neben fib lichen 

Trlger- und Verdtinnungsmitteln eine Verbindung der 
Pormel l .als Wirksi^off* 



30 



35 
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20 



R-Arylsulfonylpyrrole, ihre Herstellung und 
diese enthaltende therapeutische Mittel 



Die Erfindung betrifft Verbindungen der Pormel 1 

,3 



C00R- 



R 1 




r2 / n t s °*-o 1 

10 * I 

Ar 

1 

in der H einen gesattigten, gegebenenfalls substituierten 
aliphatischen Rest mit 1 bis 8 OAtomen, einen ungesSttig- 
15 ten Alkylrest mit 2 bis 8 OAtomen, 

einen Cycloalkylrest mit 3 bis 7 OAtomen im Ring, 
einen Alkylrest mit 1 bis 4 OAtomen, der durch Phenyl oder 
einen 5- Oder 6-gliedrigen aromatischen heterocyclischen 
Ring mit einem 0- oder S-Atom substituiert ist, wobei 
der Phenylring oder der heterocyclische Ring 1- bis mehr- 

fach substituiert sein konnen, 
2 

R ein Was s erst of fat on, 
12 

R und R zusammen rait dem Stickstoffatom einen 4- bis 6- 
gliedrigen cycloaliphatischen Ring, 
25 R^ ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 5 
C -At omen , 
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X ein Sauerstoff-, Schwefelatom oder die ^>S0- Oder ^NH- 
Gruppe und Ar einen gegebenenfalis 1- bis substitu- 
ierten Phenylring bedeuten, und ihre therapeutisch verwend 
baren Ammonium-, Alkalimetall- Oder saureadditiohssalze, 
5 die wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen. 

Fttr R 1 kommen als Alkylreste, geradkettige oder verzweigte, 
als Alkenylreste oder als Cycloalkylreste. beispielsweiae 
Methyl, Xthyl, n- oder i- Propyl, n-, i- oder sek. -Butyl, n- 
10 oder i-Pentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl, Allyl, Methallyl Oder 

2- Butenyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl 
oder Cycloheptyl in'Betracht. 

Araliphatische Reste fdr R sind beispielsweise Methylen, 
15 Xthylen-1,2 und Xthylen-1,1, die einen Phenyl-, Pyridyl-, 
Puryl- oder Thienylring aufweisen, wobei der aromatische 
Ring 1- bis 2-fach durch Alkylgruppen mit 1- bis 4 C-Ato- 
men, insbesondere Methyl oder Xthyl, Alkoxygruppen mit 1- 
bis 4 C-Atomen,. insbesondere Methoxy und Xthoxy, Halogen- 
20 atome, wie Fluor, Chlor oder Brom, Nitro, Amino oder Di- 
alkylamino mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkyl, insbesondere 
Dimethylaraino oder Di&thylamino, Cyano und Carboxy substi- 
tuiert sein kann. 

12- 
25 Fflr den Fall, da& R und R zusammen mit dem Stickstof f- 

atom einen heterocyclischen Ring bilden, sind beispielswei-. 

se Pyrrolidinyl, Piperidinyl und Hoinopiperidinyl m nennen. 

par R^ kommen als Alkylreste insbesondere Methyl und Xthyl 

30 in Betracht . 

. ■ 

Substituierte. Phenylreste fflr Ar sind beispielsweise 1- bis 

3- f ach durch Alkylgruppen mit 1 bis 4 C-Atomen, . z.B. Methyl 
oder Xthyl, Alkoxygruppen mit 1 bis k C-Atomen, z.B. 

35; Methoxy oder Xthoxy, Halogenatome, z.B. Pluor, Chlor oder 
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Srom, Nitrogruppen Oder Dialkylaminogruppen mit jeweils 1 
bis 4 C-Atomen z # B # Dimethylamino Oder DiMthylamino, sub- 
stituierte Reste. 

5 Hervorzuhebende Verbindungen der Formel 1 sind solche, in 
der 

R einen Alkylrest mit 1 bis 5 C-Atomen, einen Allylrest, 
einen Benzylrest, der im Phenyl gegebenenfalls durch 
Methyl, Methoxy, Carboxy Oder Brom substituiert ist, einen 

10 2- oder 3-Fury Ime thy Ires t oder einen 2- oder 3-Thienyl- 
methylrest, wobei der Thiophenring gegebenenfalls 1- bis 
2-fach durch Methyl, Chlor oder Brom, und der Puranring 
gegebenenfalls durch Brom oder Methyl substituiert ist, 
R ein Wasserstoffatom, 

15 R 1 und R 2 zusammen mit dem Sticks toff atom einen Pyrrolidine 
ring , 

R-* ein Wasserstoffatom, Methyl oder Athyl, 

X ein Schwefel- oder Sauerstoffatom, eine /SO- oder — NH- 

Gruppe und 

20 Ar einen Phenylrest, der gegebenenfalls durch Methyl, Chlor 
oder Methoxy substituiert ist, bedeuten, und ihre therapeu- 
tisch verwendbaren Ammonium-, Alkaliraetall- oder SSureaddi- 
tionssalze. 



25 Davon k8nnen als besonders bevorzugte Verbindungen solche 
hervorgehoben werden, in denen 

R n-Butyl, Benzyl, 3-Thienylmethyl, 2-Thienylmethyl, 
2-Fury lme t hy 1 , 
R und R-^ Wasserstoffatome, 
30 X ein Schwefelatom, Sauers toff atom oder -NH- und 
Ar Phenyl oder p-Chlorphenyl bedeuten. 

Die Verbindungen der Formel 1 kSnnen, wenn R- 7 ein Wasser- 
stoffatom bedeutet, in an sich ttblicher Weise in ihre Ammo- 
35 nium- oder Alkalimetallsalze, insbe3dndere Natrium- und 



909886/009B 



2831850 

BASF Aktiengesellschaft -7 - O.Z. 0050/035504 

> • 

lCaiiumsalze, flberftthrt werden. Gegenstand der Erfindung n 
sind weiterhin auch die physiologisch vertraglichen SSure- 
additionssalze, wie sie in Qblicher Weise herges.tellt 
• und verwendet werden. 

5 * 

Die erfindungsgemaaen Verbindungen weisen wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf. Insbesondere kSnnen sie als 
Diuretika verwendet werden. Diuretika mit einer Sulfonamide 
gruppe sind bereits bekannt. Weiterhin ist fitr diese Ver- . 
10 bindungen bekannt, da£ eine Substitution der beiden Proto- 
nen an der. Sulfonamidgruppe zu einera betr£chtlichen Wir- 
kungsab fall bis zum Wirkungsverlust ftihrt. Demgegentlber . 
wurde bei den erf indungsgemSfien Verbindungen ttberraschen- 
derweise eine hohe WirkungsstSrke gefunden. . 

15 * 

Die Tatsache, da& die diuretische. Wirksamkeit von Sulfon- 
. amidverbindurigen durch Substitution am Amids ticks toff ver- 
ringert wird, geht aus der Literatur, beispieisweise 
W. Liebenow, F. Leuschner, Arzneim.-Forsch. 25, 240- (1975), 
20 M.L. H6fle et al J. Med. Chem. 11, 970- (1968), 

. J.M. Sprague, Ann. N.Y. Acad.-Sci. 71* 328- (1958) oder 
Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Band XXIV, 
:S. 268- (1969), Springer- Ver lag, hervor. 

■ • 
* 

25 Die Verbindungen der Formel 1 werden hergestellt, indem man 
eine Verbindung der Formel 2 

COOH 




Ar 

35- -• 

- 
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in der R , R , X und Ar die in Anspruch 1 angegebenen Be- "» 
deutungen haben, rait einer Verbindung der Pormel 3 

5 3 AqA 

± W u W 

in der W fOr ein Chloratom, einen Alkoxyrest mit 1 bis 
5 C-Atomen im Alkyl Oder einen Carbalicoxyrest mit 1 bis 5 
C-Atomen im Alkyl steht, in an sich flblicher Weise umsetzt 
10 und wobei die erhaltene CarbonsSure gegebenenfalls in 
ihren Ester, ein erhaltener ThioMther gegebenenfalls in 
das Sulfoxid Oder die erhaltene Verbindung der Pormel 1 
in ein therapeutisch verwendbares Ammonium-, Alkali- oder 
Saureadditionssalz ttberfUhrt wird, 

15 

In der Ausgangsverbindung 3 stellen die Reste W bevorzugt 
Methoxy-, fithoxy-, Carbomethoxy- und Carboathoxyreste dar. 
Die besonders bevorzugte Ausgangsverbindung ist das 2,5- 
Dimethoxy t etr ahy drof uran • 

20 

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in Eisessig oder wafiri- 
ger EssigsSure unter Erhitzen bis zum Siedepunkt, wie es 
beispielsweise von J.W.F. Wasby, K. Chan in Synth. Commun. 
2» 303 ff (1973) oder von A.D. Josey und E«L, Jenner in 
25 J. Org. Chem. , Band 27, S. 2466-2470 (1962) beschrieben 
wird. 



In einer anderen Verfahrensweise werden die Ausgangsverbin- 
dungen 2 und 3 in einem unter den Reaktionsbedingungen 
30 inerten organischen L5sungsmittel, z.B. einem aromatischen 
Kohlenwasser3tof f , wie Benzol, Toluol, Xthylbenzol, Chlor- 
benzol, Dichlorbenzol, o-, m-, p-Xylol, Isopropylbenzol, 
Methylnaphthalin, einem aliphatischen oder cycloaliphati- 
schen Kohlenwasserstoff , wie Ligroin, Petroiather, Heptan, 



j 
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10 



20 



30 



35 



ffexan, Cyclohexan oder entsprechenden Gemischen in Gegen- 
wart einer katalytischen Menge einer anorganischen Oder or- 
gaiiiSchen SSure, vorzugsweise p-Toluolsulfons&ure, bei Tern- 
peraturen von 40 bis 200°C, vorzugsweise von 60 bis 150°C, 
drucklos oder unter Druck umgesetzt. 

Von den genannten L5sungsmitteln sind Cyclohexan und Tolu- 
ol be vorzugt. Als Ausgangsverbindungen 2 kdnnen auch die 
Niederalkylester verwendet werden. 



Erhaltene Ester der Formel 1 lassen sich durch dem Fach- 

mann bekannte Verfahren in die SSure tlberftthren und in urn- 

.... - 

gekehrter Weise erhaltene S&uren in ihre Ester. Ebenso 
werden erhaltene ThioSther in an sich Ublicher Weise ih 
IS die Sulfoxide ttb erf tihrt. 

Die Ausgangsverbindungen der Pormel 2 sind bekannt oder 
kSnnen beispielsweise naehden in den DE-OS 19 64 503 und 
24 19 970 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 



Die erf indungsgemaiien Verbindungen der Pormel 1 k5nnen 
weiterhin hergestellt werden, indem man eine Acylamino- 
verbindung der Pormel 4 



25 COOR 4 



R 6 -C-NH 

tl 
0 




in der R 4 einen Alkylrest mit 1 bis 5 OAtomen, 
X ein Sauerstoff-, Schwefelatom oder die — NH-Gruppe, Ar 
einen gegebenenfalls 1- bis 3-fach substituierten Phenyl- 
ring und 
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einen gesSttigten, gegebenenfalls substituierten 
aliphatischen Rest mit 1 bis 7 C-Atomen, 

Phenyl oder einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen hetero- 
cyclischen Ring mit einem N-, 0- oder S-Atom, wobei der 
5 Phenylring oder der heterocyclische Ring 1 bis mehrfach 
substituiert sein kann, oder einen Alkylrest mit 1 bis 
3 C-Atomen, der substituiert ist durch Phenyl oder einen 
5^- oder 6-gliedrigen aromatischen heterocyclischen Ring 
mit einem 0- oder S-Atom, wobei der Phenylring oder 
10 der heterocyclische Ring 1 bis mehrfach substituiert sein 
kann, bedeuten, in an sich bekannter tfeise mit einem Bor- 
hydrid in Gegenwart einer Lewis-S&ure reduziert und den 
erhaltenen Ester gegebenenfalls verseif t und einen erhal- 
tenen Thioather gegebenenfalls in das Sulfoxid Uberfiihrt. 

15 

Nach diesem Verfahren kdnnen nicht alle erfindungsgemaflen 
Verbindungen gem&£ Formel 1 hergestellt werden. Die be- 
vorzugten Bedeutungen far R 6 sind daher Methyl, Xthyl, 
n-Propyl, n-Butyl, Phenyl, gegebenenfalls durch Methoxy, 
20 Brom oder Methyl einfach substituiertes Phenyl, 2- oder 
3-Thienyl, im Ring gegebenenfalls durch Chlor, Brom oder 
Methyl ein oder zweifach substituiert, 2- oder 3-Furyl, im 
Ring gegebenenfalls durch Brom oder Methyl einfach substi- 
tuiert. 

25 

Die Reduktion der Carbonylgruppe kann beispielsweise unter 
den in der DE-OS 24 53 5*8 beschriebenen Bedingungen erfol- 
gen. ZweckmaMgerweise wird sie in einem inert en LBsungs- 
mittel bei Temperaturen von -20°C bis 100°C durchgefuhrt. 
30 In der bevorzugten AusfUhrungsf orm wird die Reaktion mit 
Diboran in Gegenwart von Alurainiumchlorid, Titantetrachlo- 
rid oder Borfluorid, bzw. seiner Addukte, wie beispielswei- 
se BorfluoridStherat, als Lewis -saure in einem Sther als 
Losungsmittel durchgeftthrt. 

35 

L 

J 
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'in einen besonders bevorzugten Ausftihrungsform wird die zu 
reduzierende Verbindung der Formel 4 in DiathylSther, Te- 
trahydrofuran oder Xthylenglykoldimethylfither als LSsungs- 
ndttel mit Bortrif luorid bzw. seinem fitherat vorgelegt 
5 . und. bei 0°C - 40°C durch Zugabe von Natriumborhydrid in 

* ■ 

fester Form oder als Suspension in einem geeigneten L5- 
. sungsmittel Diboran in situ erzeugt und dadurch die Reduk- 
tion durchgeftihrt, 

10 Interessanterweise erfolgt die Reduktion ohne Spaltung 

der recht labilen SO p -N-Bindung und die Pyrrol- Verbindung 

■ 

erleidet. in Gegenwart von Lewis^SSuren keine Nebenreaktio- 
nen, wie es u.U. zu erwarten ware, <vgl. Gossauer n Die 
Chemie der Pyrrole", Springer Verlag 197 4 S. 324) # 

15 

Gegebenenfalls werden die entsprechenden S&uren der For- 
mel 1, in der R^ ein Wasserstoffatom bedeutet,, in an sich 
bekarinter Weise durch alkalische oder saure Verseifung 
eines erhaltenen Esters erhalten. Bevarzugt erfolgt die 
20 Hydrolyse in wSBriger LSsung mit Squimolekularer Menge . 
an Base, bevorzugt Natronlauge, bei Temperaturen zwischen 
20 - 100°C. 

Da N-acylierte Pyrrole unter basichen Bedingungen sehr 
25 leicht gespalten werden (Gossauer "Die Chemie der Pyrrole 11 , 
Springer-Verlag Berlin 1974, S. 324), 1st es ttberraschend, 
dafi die Hydrolyse der Estergruppe unter Erhalt der: N-Sul- 
. fonylpyrrolgruppe gelingt. 

30 Herstellung von Zwischenprodukten fOr die Aus gangs verb in- 
dungen der Formel 2 und 4 und Herstellung der Ausgangsver- 
bindungen der Formel 2 und 4 : 

35 

909886/0095 
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10 



15 



^-Halogen-3-halogensulfonyl-5-nitrobenzoes&ure bzw. ihre 
Alkalimetallsalze Oder Niedrigalkylester der allgemeinen 
Pormel 5 




in der Y und Z jeweils ein Halogenatom, wie Fluor, Chlor 

h 

Oder Brora, bedeuten und R ftlr ein Wasserstoffatom, ein 
Alkalimetallatom oder eine Miedrigalkylgruppe, insbesondere 
Methyl oder Kthyl, steht, kannen mit einem Pyrrol der all- 
gemeinen Pormel 6, 



-p5 




20 in der ein Metallatom der era ten Hauptgruppe bedeutet, 
in einem unter den Reaktionsbedingungen inerten Losungs- 
mittel bei Temper atur en von -20°C und 200°C zu den Verbin 
dungen der allgemeinen Pormel 7, 



25 



30 



35 



COOR 




°2 M ' T ~ S0 2*O 
Z 



909886/009S 



2831850 

BASF Aktiengesellschaft - 13 . o.Z. 0050/053304 . 

V 

in der R und Z die fOr Forme 1 5 genannten Bedeutungen auf- 
weisen,. umgesetzt werden. 

Als geeignete Alkalimetalle ftir R 5 sind zu nennen: 
5 Lithium, Natrium und Kalium. Geeignete Losungsmittel sind 
beispielsweise Dime thy Isulfoxyd, Dime thy If ormamid , N-Methyl 
pyrrolidon, Tetrahydrofuran, Diathy lather, XthylengXykol- 
dimethy lather, Diathylenglykoldimethy lather, Tetramethyl- 
athylendiamin und Toluol * Die Pyrrole der Pormel 6 kBhnen 

10 in an sich bekannter tfeise, A. Gossauer "Die Chemie der 
Pyrrole", Springer-Verlag Berlin, 1974, S m 169 f., aus 
- Pyrrol durch Reaktion mit einer Alkalimetallverbindung in 
. emem unter den Reaktionsbedingungen inerten LSsungsmit- 
tel, bevorzugt im .gleichen Ldsungsmittel, das zur Reaktion 

15 mit Verbindungen 5 benutzt wird, hergestellt werden* Ge- 
eignete Basen sind beispielsweise Alkalimetallalkoholate, 
Alkalimetallamide, Alkalidimetallhydride, Alkyl- Oder Aryl- 
alkalimetall-Verbindungen und die Alkalimetalle, z.B. 
Kaliuihtertiarbutylat, Natriumamid, Natriumhydrid, Kalium- 

20 hydrid, n-Butyllithium, n-Butyinatrium, Natrium und Kalium. 

■ . 

Wie aus der Literatur bekannt ist, E.P. Papadopoulos u. 
N.F. Haider, Tetra. Lett. 1968 , 1721 , veriauf t die Um- 
setzung von Arylsulfonylchloriden mit Pyrrolkalium nur 

25 dann zufriedenstellend, wenn der Benzolkern entweder un- 
' subs tit uiert ist Oder in p-Stellung eine Gruppe mit +M-. 
Effekt, wie z.B. ein Halogenatom Oder einen CH,0-Rest, 
tr3gt. Durch Einftlhrung einer p-Nitrogruppe sinkt die Aus- 
beute drastisch auf 26 % gegenflber 87 % bei Benzolsulfo- 

30 chlorid. 

Es ist daher aberraschend und nicht vorhersehbar, daS die 
Umsetzung der Verbindungen der Formel 5, in deneri der Ben- 
zolring au&er einer Nitrogruppe weitere elektro negative 
35 Gruppen trSgt, ebenfalls im gewtlnschten Sinne ablSuft. 

909886/0095 
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15 



20 



25 



30 



fn der bevorzugten AusfUhrungsform werden Pyrrole der For- 1 
mel 6 in einem Xther als LOsungsmittel bei Teraperaturen 
von 0°C bis 150°C mit einer Verbindung der Pormel 5 umge- 
setzt. Besonders bevorzugt ist die Reaktion der Pyrrole 6, 
in denen ein Kaliuraatom bedeutet, in Tetrahydrofuran bei 
0 - 80°C mit einer Verbindung der Pormel 5, in der R 1 * 
Methyl Oder Xthyl und Y und Z je ein Chloratom bedeuten. 
Die Pyrrol-Verbindung 6, in der R 5 Kalium bedeutet, wird 
nach literaturbekanntem Verfahren aus Pyrrol mit elemen- 
tarem Kaliiun als LSsung in Tetrahydrofuran hergestellt und 
ohne Isolierung weiter umgesetzt. 

In der nSchsten Stufe werden Verbindungen der allgemeinen 
Formel 7 mit einer Verbindung ArXH, in der Ar die fttr Por- 
mel 2 angegebene Bedeutung hat und X ein Sauerstoff-, 
Schwefelatom oder die Gruppe J^NH bedeutet, zu N-Sulfonyl- 
pyrrolen der Pormel 8 




8 

in der R*, X und Ar die hier angegebene Bedeutung besitzen, 
umgesetzt. 

Als Verbindungen der Formel ArXH kSnnen beispielsweise ver- 
wendet werden: 



Thiophenol, 2-Methylthiophenol, 3-Methylthiophenol, l*-Me« 
3g thylthiophenol, 4-fithylthiophenol, 2-Methoxythiophenol, 
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• - . 

5-Methoxythiophenol, 4-Methoxythiophenol, 4-Xthoxythio- 
phenol, 2-Chlorthiophenol, 4-Chlorthiophenol, 3,**~Dichlor- 
thiophenol, 3-Dimethylaminothiophenol, 4-Dimethylamino- 
thiophenol, 4-Amino thiophenol, 4-Acetamino-thiophenol, 
5 Phenol, Anilin und analog dem Thiophenol substituierten 
Phenole und Aniline, Etwa zusatzlich vorhandene funktionel- 
le Gruppen in ArXH, wie weitere 0H-, NHg- oder SH-Gruppen, 
kannen durch ttbliche Schutzgruppen, z.B. Acylierung, 
blockiert werden. 

10 

Die Reaktion kann mit oder ohne Losungsmittel durchgeftthrt 
warden. Vorteilhafter ist es, ein LOsungsmittel zu verwenden. 
Besonders geeignet sind organische LSsungsmittel, wie Xther 
und tertiare Amide, insbesondere Tetrahydrofuran, Glykoldi- 

15 methy lather, Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon oder Hexa- 
methy lphosphorsauretriamid. Die Verbindungen ArXH werdeh 
als solche in Gegenwart von Basen oder aber in Form ihrer 
Alkalimetallsalze eiilgesetzt. Als Basen kommen Alkalihy- 
droxyde, -alkoholate, -amide und -hydride zur Anwendung.. 

20 Besondere Bedeutung haben die Thiophenol und Phenol-Deri- 
. vate, die wie bereits aufgezeigt, substituiert sein kfinnen. 

Da bekanhtlich N-acylierte Pyrrole unter alkalischen. Be- 
dingungen sehr leicht gespalten werden, Gossauer, "Die 

25 Chemie der Pyrrole 11 , Springer-Verlag, Berlin 1974, S. 32h , 
war es nicht vorherzusehen, da£ unter den obigen Be- 
dingungen die N-Sulfonylpyrral-Gruppe erhalten bleibt. 
Weiter war es ttberraschend, dafi zum Austausch von Z gegen 
XAr Temperaturen von ttber 100°C, wie sie in DOS 25 18 999. 

30 ftir die Umsetzung ahnlicher Verbindungen empf ohlen wurden, 
nicht notwendig sind, da die Reaktion bereits unterhalb 
100 °C mit ausreichender Geschwindigkeit abiauft. 

. Besonders vorteilhaft wird die Umsetzung einer Verbindung 7 
35 in einem Xther als LGsungsmittel, wie beispielsweise Tetra^ 
hydrofuran, bei Temperaturen von 0°G bis 8o°C durchgefilhrt. J 
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flierbei kommen insbesondere die Natrium- oder Kaliumsalze "» 
der Verbindungen ArXH zur Anwendung oder die Umsetzungen 

1 

werden in Gegenwart eines Natrium- oder Kaliumalkoholats, 
wie Natriummethylat oder Kaliuratertiarbutylats, durchge- 
5 fOhrt. 

Die Verbindungen der Formel 8, in denen X far SO steht, 
erhait man aus dem entsprechenden Thioather durch Oxyda- 
tion nach literaturbekannten Verfahren, wie durch Oxyda- 
10 tion mit & 2 °2 oder p eressigsaure. 

Die Reduktion der Nitrogruppe in Verbindungen der Formel 8 
zu den Verbindungen der Formel 9, 

15 COOR 2 * 




25 



30 



35 



h 

in denen R , X und Ar die fttr Formel 8 angegebenen Bedeu- 
tungen haben, erfolgt in an sich bekannter Weise durch 
katalytische Hydrierung, 



Die katalytische Reduktion erfolgt in einem LSsungsmittel 
in Qegenwart eines Katalysators , wie z.B, Palladium, Pla- 
tin oder Raney-Nickel auf einem geeigneten Tragermaterial. 
Als LQsungsmittel wurden vorzugsweise organische Lflsungs- 
mittel, wie Methanol, Xthanol, Essigester, Tetrahydrofu- 
ran, Dioxan Oder Dimethylformamid, verwendet. Man hydriert 
bei Raumteraperatur und Normaldruck oder bei erhShter Tern* 
peratur, gegebenenfalls unter Druck im Autoklaven, wobei 
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5ie Bedineungen so gewShlt werden, daB der Pyrrol-Rest bei 1 

* * * p 

der Hydrierung erhalten bleibt. 

Aus der Literatur ist bekannt, daB Pyrrole mit elektronega- 
5 tiven Substituenten am Stickstoffatom, wie z.B. eine Ben- 
zoylgruppe oder eine Xthoxycarbonylgruppe, leicht und unter 
milden Bedingungen zu Pyrrolidinen hydriert werden J.L. 
- Rainey u. H. Adkins JACS 61, 110*» (1939) • Es war daher . 
tlberraschend und nicht yorherzusehen, daB die Hydrierung 
10 der Verb indungen 8 unter Erhalt des Pyrrolringes zu den ge^ 

wtlnschten Verbindungen der Formel 9 ftlhrt, 

• - • 

• • . . . 
Die erhaltenen Amine der Forme 1 9 kSnnen mit einer Verbin- 
dung der allgemeinen Formel R COL, wobei R einen aliphati- 

15 schen, araliphatischen, aromatischen oder heteroaroaatischen 
- Rest bedeutet und L ein Halogenatom, wie Chlor Oder Brom, 
oder den Rest eines aktivierten Esters oder eines gemisch- 
ten ,oder symmetrischen Anhydrids darstellt, wobei im letzte- 
ren Fail L die Gruppe 0-CO-R 6 bedeutet,- zu einer Verbindung 

20 der Formel 4 



25 



COOR 




Ar 



30 



35 



unigesetzt werden • 

Bevorzugte Acylierungsmittel sind z.B^ Acetylchlorid, n- 
Buttersaurechlorid, n-ButtersSureanhydrid, Propionylchlo- 
rid, n-Valeroylchlorid, Benzoylchlorid, 2- bzw. 3-Furancar- 

bonsSurechlorid, 2- bzw. 3-ThiophencarbonsSure chlor id. 

u - « 
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10 



15 



20 



f)ie Acylierung erfolgt in an sich bekannter Weise, es war 1 
jedoch nicht vorherzusehen, daS die Reaktionen der N-Sulfo- 
nylpyrrole 9 mit den Verbindungen R 6 C0L in guter Ausbeute 
saubere Produkte vom Typ *1 liefern, da bekanntlich Pyrrole 
ebenfalls sehr leicht acyliert werden kdnnen und erwartungs- 
gero&& schlecht auftrennbare Gemische auftreten sollten 
R.A. Jones, G.P. Bean "The Chemistry of Pyrroles", Acad. 
Press, N.Y., 1977, S. 159 f, J. Chem. Soc, C, 1912, 2 563. 

1 2 

Verbindungen der allgeraeinen Forme 1 1, in denen R und R 
zusammen mit dem Stickstof fatom einen Heterocyclus bilden, 
konnen, wie in der DE-OS 2 **6l 601 far die Synthese Shnli- 
cher Verbindungen beschrieben, auch durch Umsetzung eines . 
Amins der Pormel 9 mit einer Verbindung der Pormel 10, 

0 B 

!? If 

L-C-A-C-L 1 



10 



in der A fttr einen ges&ttigten Oder ungesflttigten, gerad- 
kettigen oder verzweigten Alkylenrest mit 1 bis 5 C-Atomen 
steht und B ein Sauers toff atom oder H 2 bedeutet, L und L* 
gleiche Oder verschiedene Abgangsgruppen darstellen, wobei L 

25 und L 1 , wenn B ftir 0 steht, ein Haiogenatom, insbesondere 
Chlor oder Brom, einen aktivierten Ester, ein gemischtes 
Anhydrid oder L und L* zusammen ein gemeinsames 0-Atom 
bilden, wahrend, wenn B H 2 bedeutet, L die oben angegebene 
Bedeutung hat und L' ein Haiogenatom wie z.B. Chlor, Brom, 

30 Jod oder einen Sulfons&ureester bedeuten kann, entweder in 
einem Schritt oder nach Isolierung einer Zwischenstufe der 
Pormel 11, 



35 
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20 



35 



H 

COOR 




B 



11 



10 wobei R , X, At, A, B und L' die bbigen Bedeutungen besitzen 
und L' im Falle B=0 auch OH bedeuten kann, und anschliefien- 
der Cyclisierung dxirch. Teraperaturerhdhung und/oder Zugabe 
einer Base, zu den Verbindungen der allgemeinen Pormel 12, 



15 





COOR 


. o I 












^A^C-B 


Ar 




12 




wobei R a X, Ar, A und B obige Bedeutung besitzen und 



nachfolgender Reduktion/ wie oben fUr die Verbindungen 4 . 
beschrieben, erhalten werden. Wie bei den oben beschrie- 
25 benen Acylierungen der Verbindung 9 zu Verbindung 4 war es 
auch hier (lberraschend 3 dafi die gewiln&chten Produkte 12 in 
reiner Form isoliert werden konnten. 

Nach einer weiteren Ausftlhrungsform konnen Verbindungen 
30 der allgemeinen Pormel 7. nach der Reduktion zu den aroma- 
tischen Aniinen der allgemeinen Pormel 13 > 
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COOR 



5 




13 



wobei R und Z die in Fonnel 7 angegebenen Bedeutungen haben 
mit einer Verbindung der allgeraeinen Pormel R COL zu einer 
Verbindung der Pormel 14 

10 



15 




14 • 

4 6 

wobei R und R die fur Fornel 4 und Z die fur Pormel 7 
angegebenen Bedeutungen haben, umgesetzt werden und anschlie- 
20 fiend durch Reaktion mit einer Verbindung ArXH in eine Verbin- 
dung der Pormel 4 uragewandelt werden. 



Analog konnen Verbindungen der Formel 15 > 

.4 



25 COOR 




Z 

30 15 

h 

wobei R , A und B die fur Pormel 12 und Z die fttr Por- 
mel 7 genannten Bedeutungen haben, durch Reaktion eines 
Amines 13 mit einer Verbindung 10 hergestellt und durch 
35 anschlie&ende Umsetzung rait ArXH in eine Verbindung 12 

u 
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Hbergeftthrt werden, die nach dem oben beschriebenen Verfahr.Sn 
in die erfindungsgemSfien Verbindungen der Pormel 1, in der R 1 
und R 2 zusammen mit dem Sticks toff atom einen Heterocyclic 
. bilden, umgewandelt werden. 

5 

Par die Bedingungen dieser Reaktiorien und fttr ihr ttber- 
raschendes Oelingen gilt das oben Gesagte fttr die Umwand- 

lungen der analogen Verbindungen* 

■ 

10 Weiterhin kSnnen Verbindungen der Pormel. 14 und 15 nach dera 
oben beschriebenen Verfahren fttr die Umwandlung von 1 in 1 
rait Borhydriden zu Verbindungen 16, 



15 



C00R 11 



l 2 T 

R Z 
16 

1 2 Jl 

20 wobei R , R c und R die fttr Pormel 1 und Z die fttr Pormel 7 
genannten Bedeutungen haben, reduziert und anschlieBend mit 
Verbindungen ArXH, gegebenenfalls nach Hydrolyse, in die 
erfindungsgemSBen Verbindungen der Pormel 1 ttbergeftthrt werden 

25 In einer weiteren Ausftthrungsform des vorliegenden Verfah- 
rens kiinnen Verbindungen der allgemeinen Formel 17, 




30 



17 

in denen D fQr Z Oder die Gruppe XAr und E einen der Reste 
35 N0 2 , R 6 C0NH, 

* 
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r 0 

1? 



R 1 



A N- und, falls D 2 bedeutet, die Gruppe N- steht, 



C 
ir 

B 



R 2 



12 4 

wobei R , R , H , A, B, I, Z und Ar die oben fUr Pormeln 1, 
12 und 7 angegebenen Bedeutungen haben, durch Omsetzung 
eines Sulfonamides der allgemeinen Pormel 18 (DOS 
10 1 768 607, DOS 1 964 503, DOS 2 419 970, DOS 2 453 548) 

COOIT 




15 E l SO-NH- 

D 

18 

4 

wobei R , D und E obige Bedeutung besitzen, nach dem oben be- 
2Q schriebenen Verfahren mit 2,5-disubstituierten Tetrahydrofu- 
ranen hergestellt werden. Diese neuen Verbindungen k8nnen als 
Zwischenstufen in die verschiedenen oben erv/Mhnten Verfahren 
eingesetzt werden. 



2 5 Gegenstand der Erfindung sind auch therapeutische Mittel 
oder Zubereitungen, die neben Qblichen Tragerstoffen oder 
Verdtanungsmitteln eine Verbindung der Pormel 1 als Wirk- 
stoff enthalten. Die therapeutischen Mittel kSnnen nach dem 
Pachmann an sich bekannten Methoden entsprechend der ge- 

3q wiinschten Applikat ions art erhalten werden. 



Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung in keiner 
V/eise beschrSnken, sondern lediglich erl&utem. Die Verbin- 
dungen der folgenden Beispiele sind neben den analytischen 
35' Daten auch durch spektroskopische Methoden (IR, NMR) in 
yirer Struktur gesichert. 
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. Allgemeine Arbeitsvorschrift 

* * m « 

A) ,Eine Mischung von 15 ml Eisessig, 1 mMol einer Verbin- 

dung der Formel 2 und 1,5 mMol 2,5-Diraethoxytetrahydro:- 

' 5 furan wird unter RUekf lufi gekocht . Durch Entnahme von 

Proben wird die Beendigung der Reaktion dtanschicht- 
ehromatografisch tlberpruft. Das Reaktionsgemisch wird 
unter vermindertem Druck f a3t bis zur Trockene einge- 
engt und der RUckstand auf ca. 20 ml Eiswasser gegebem 

10 . . Das ausgeschiedene Rohprodukt wird abgesaugt und ge- 

: trocknet. In den Fallen, bei denen das Pradukt in aii- 

ger Form anfallt, wird die w&firige Phase mit Essigester 
. extrahiert. Die Essigesterphase wird mit gesSttigter 
KochsalzISsung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet 

15 und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt. Je 

nach Reinheit des Rohproduktes wird die erhaltene Ver- 
bindung der Pormel 1 durch Omkristallisation aus Xtha- 
nol Oder Essigester/n-Hexan Oder durch SSulenchromato- 
graphie an Kieselgel mit dem Laufmittel Methylenchlorid/ 

20 Essigester isoliert. Die Ausbeuten liegen zwischen HO 

und 96? • 

Die in den folgenden Beispielen 1 bis 27 angegebenen Ver- 
. bindungen werden nach dieser Arbeitsvorschrift darge- 
25 stellt. 

B) Eine Mischung von 10 mMol einer Verbindung der Por- 
mel 2, 15 mMol 2,5-Dimethoxytetrahydrofuran und 0,25. g 
p-Toluolsulfonsaure in 150 ml Toluol wird unter Ruck- 

30 . - fluB am Wasserabscheider gekocht. Durch Entnahme von 

Proben wird die Beendigung der Reaktion dunnschicht- 
chromatographisch iiberpruft. Danach wird unter vermin- 
dertem Druck zur Trockene eingeengt und je nach-Rein-^ 
heit des Rohprodukt s wird die erhaltene Verb indUng der 

35 Pormel 1 durch Dmkristallisation aus Xthanol Oder 

u . Essigester/n-Hexan Oder durch Saulenchromatographie 
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an Kieselgel mit dem Laufmittel Methylenchlorid/Essigester "* 
isoliert. 

Die in den folgenden Beispielen 1 bis 27 angegebenen Verbin- 
5 dungen werden nach dieser Vorschrift praktisch in gleicher 
Awsbeute erhalten. 



10 



15 



20 



25 



30 



35 

u - j 
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portal 1 (K 3 * H) 



10 



15 



20 



25 



Bei.piel 

Mmnror 






X 


XV 


Fe a C 


C R 


Analyse 

H 0 


S CI 9r 


I. 


■ e A 




3 


. V, 


182-183 


bar. 56,7 6 ,5 
gef, 57,0 0,7 

c 19 3 i8°aV2 


8,9 «*9 
7,0 16, a 
X « 602,5 


15,9 * - * 
15,5 - - 


2 




a 


s 




181-182 


ber. 57,7 6»§ 
g«f- 57.9 ",8 


6,7 15,; 

6T 15,6 
X « 616,5 


15,6 - 
15,6 - 


3 " 


• • * 


" a 






175-178 


bar. 57,9 6,* 
gar. 58.2 6,» 


6,8 15.« 
6,6 13,6 

x * «m,5 


15,3 - " 
15,2 - - 


- 




a 


s 


C 6 H S 


166-167 


ber. 58,5 5,1 
ger. 58,3 5,0 

C 21 H 22°0 J, 2 S 2 


6.5 16,9 

6.6 15,2 
X * 131 


16,9 - 
16,7 - 


5 




• a 


0 


C 6 a 5 


166*167 


bar. 60,8 5,6 
ger. 61,0 5,7 


6,8 19,3 
6,8 19,2 
X • 616,5 


7,7 - 

7,6 - - 



6 - CH 2 ca 2 ca 2 CH 2 ca 3 



a 



'6*5 



179-182 



ber. 59,6 5,6 
gar. 59,7 5,5 

C 22 H 26°6 Il 2 S 2 




8 



CH 2" CH 2 / 

ca^Xj 



a 



218-220 



ber. 61,2 6,9 
gar. 61.1 5.1 



ber. 62,1 6,3. 

gar. 62;i 6, a 

C 26 a 20°6 2f 2 S 2 



5,3 16,6 lft.a 
6,5 16,2 16,1 



6,3 tt,* 7.8 - 
5,7 19,3 7,7 - 
X « 612 



6,0 13,8 13,8 
«U 13.* 13.6 
X » 666,5 



CH 



2*6*5 



90-91 



ber. 62,'6 5.6 5.2 20.3 
gef. 52,7 5.0, 5.3 20.3 

C 26 a 20°^2 S - Ca 3 C0 2 C 2 H 5 



6,0 
6.0 
537.6 




12 



CH 2 C 6 g 5 



ca a Cga s 



3 p-CXj-C^ 2*2-215 bar, 62.7 J ; | 

C 2S a 22°6 !i 2 3 2. 

S P-Cl-C^ 195-200. ber. 5^,3 3jJ 

c 26 a i9 Q 6 S 2 5 2 C1 



5,9 13,6 

X • 678,6 

5.5 13,2 

X « 6g9 



12,8 
12,9 



7,1 




-ca^CgXg 



S p-CB^O-C 6 a,193.196 ber. g.J 6,5 

C 25 H 22°5 S 2 H 2 



5,7 16,2 13,0 
H • 696,6 - 




bar. 56.1 

r. 56,0 



gef. 56.0 3 
2 22 K 18°6 S 2 S 3 



3.7 



5,9 13,6 .20,6 T 
5.8 13> 20,3 - 
N * 670,6 




ber. 58.1 6,0 
gef. 58,3 6,3 



6,1 17.6 
6,0 17.6 
•X « 656,5 



30 





■ 


a 


S p-Cl-C 6 a„ 212-216 


bar. 52,3 3.6 
gef. 51,9 3.5 

C 22 a i7°6 H 2 S 3 C1 


hi 

5,5 
X » 


12,6 
12,6 

505 


19,0 7,0 - 
18,7 7,5 - 


17 


m 


a 


S p-CBj-CgHj, 205-207 


ber. 57,0 6,1 
gef. 56,5 6,2 

C 23 H 20°«. II 2 S 3 


u 

5,7 
X > 


13,2 
13,2 
485 


19,8 - 
19,2 - 


IB 


. m 


™~ a- 


3 p-ca 5 o-c 6 a a i9i-i?2 


ber. 55,2 o.O 
ger. 55, '2 6,1 

c 23Wa ' 


5.8 
X « 


16,0 
16 r 3 
501 


19.2. - _ ~ 
19,1 - 



35 
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Formal 1 (R 3 s B) 



10 



15 



20 



Belapiel 


a 1 


R 2 


X 


At 


?p °C C H 


Analyse 
M 0 


3 


Cl Br 


19 




H 


0 


c 6 a 5 


229-230 ber. ft3,2 2,5 
gef. «3,6 2,9 


4,6 
4.6 

K « 


13.1 
612 


10,5 
10,0 


- 26,1 

- 25,0 


20 


p— Br— CgBjj— CBg 


B 


0 


c 6*5 


197-199 ber. 5* .7 3,6 
gef. 5«,5 3.9 
C 20 H lg 0 5 3I 2 SBr 


5,3 
5,3 

« s 


15,2 
15.6 
527 


6,1 
5,9 


- 1*,1 

- 15.1 


* 

21 




H 


3 


C 6«5 


203-204 ber. 53,0 3,9 
gef. 53,2 3,6 

c a4 B 19°lr f 2 S 2* r 


15,2 
5,0 
H a 


11.8 

543 


11,9 
12,0 


- 14,7 

- H».5 


22 




H 


3 


c 6*5 


207-203 ber. 60,7 4,5 
gef. 60,6 4,6 

C 25 H 22°5 ,I 2 3 2 


5.6 


16,2 
16,2 
495 


",o 

12,7 




23 


O— CH jQ— C gH ji^CHj 


a 


S 


G & 


209-210 der. 53,0 3,5 
gef. 52.9 3.5 

C 24 H l 9 °4 M 2 3 2 3r 


5,2 
5,0 

» 3 


11,8 
11.6 
5*3,5 


11,3 
U.9 


- 1*,7 

- 14.5 


24 


CI y 


B 


S 


C 6*5 


186-187 ber. 52,3 3,4 
gef. 52,1 3.5 


5,6 


12 ■! 
12.8 

505 


3:? 


7,0 - 
7,3 - 


29 




H 


3 




118-120 ber. 6l,3 3,9 
gef. 61,0 a,o 

C 25 H 19°4 H 3 S 2 


8,5 

s;7 

M ■ 

• 


13,1 
13,0 
490 


13,1 
12,9 




26 




B 


s 




178-180 ber. 62,7 ft, 5 
gef, 62,6 4,6 

C 25 H 22°ft ;f 2 3 2 


5,9 
5,9 
H » 


13.8 
479 


13, ft • 
13,1 




27 


p— CO^B-Cga^— CRj 


a 


3 


c 6"5 


266-268 ber. 59,0 &,0 
gef. 59,2 ft, 3 

e 25 ff 20°6 il 2 S 2 


M 3 


18,8 
18,9 
509 


12.6 

12,3 





25 



30 



35 
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§eispiel 28 

Nach der folgenden allgemeinen Vorschrift C) wird die 
Verbindung des Beispiels 8 in den Methylester ttbergeftthrt: 

5 

C) 0,2 Mol der Carbonsature*und 800 ml halokonzentrierte 

methanolische SalzsSure werden ca. 24 Stunden lang auf 
50°C erhitzt. Das Ende der Reaktion wird 
dtfnnschichtchromatographisch tiberprttft. Dana ch wird 
10 _ . unter. vermindertem Druck zur Trockene eingeengt und 

durch . Umkrist alii sat ion aus Methanol gereinigt. 

Ausbeuten: 70-95/5 
Pp. : 151-154°C - ■ 
C 25 H 22 0 4 » 2 S 2 M = 479 

15 

Analyse: C H O N S . 

; ber.: 62,7 1,6 13,3 5,8 13,1 

* * 

: gef.: 62,9 4,7 13,2 5,8 13,1 

- • ■ * » 

20 Beispiele 29 bis 31 . 

* * * 

Die Verb indungen der Beispiele 29 bis 31 werden nach fol- , 
geridem Verfahren D) dargestellt: 

- 

25 D) 0,02 Mol ThioSther der Formel 1 (R^ = H, X = S), 

200 ml Eisessig und 17 ml 30giges Wasserstof fperoxyd 
werden bei Raumtemperatur 2 Tage gerUhrt* Dana ch wird 
- die Reaktionsmischung auf 1 1 Eiswasser gegeben, das 
ausgefallende Produkt abgesaugt und nach dem Trocknen 

30 aus Methanol umkristallisiert. Ausbeuten: 70-955 



- 

35 
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20 



25 



mm 
■ 


Pormel 1: 


? „3 
R c , R = H, 


X = SO 






Beispiel 
Nr. 


R 1 


Ar 


Fp °C 


5 


29 


CgH 5 -CH 2 - 


C 6 H 5 


218 - 219 


■ 


Analyse: 


C H 


0 H 


S 




• ber. 


60.0 4.2 


16.6 5.8 


13.3 




gef. 


59.8 4.5 


16.8 5.3 


13.2 


10 


n_..H 0_N 


2 S 2 M = 480,6 






30 


C 6 H 5 -CH 2 - 


p-Cl-CgHj, 


214 - 215 


15 


C 24 H 19°5 N 


2 S 2 C1 H = 


515 






Analyse: 


C K 


0 N 


S CI 




ber. 


56.0 3.7 


15.5 5.4 


12.4 6.9 




gef. 


56.1 3.8 


15.8 5.6 


12.4 7.0 



30 



31 f^~CH 2 ~ p-CHj-CgHj, 226 - 227 

C 23 H 20 0 5 N 2 S 3 .0,5 H 2 0 M = 510 

Analyse: C H 0 N S 
ber. 5H.2 4.2 17.3 5-5 18.9 

gef. 54.7 4.3 17.4 5.7 13.7 



Beispiel 32 



1 — n u ma d 2 _ u D 3 - 



Pormel 1: R A = C 6 H 5 CH 2 , IT = H, = C 2 R 5> X = S0 > 

Ar = p-Cl-CgH^ 

4 g der freien S&ure aus Beispiel 30 werden in einer Mischung 
35 von 100 ml absolutem fithanol und 1 ml konz. Schwefels&ure 
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3 Stunden am Rtlckflufi gekocht. Die LSsung wird dann auf 50 litL 

• . - _ » • 

eingeengt und der Rttckstand auf 200 ml Eifiwasser gegeben* 

Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt, mit Wasser und . 
5 dann rait n-Hexan gewaschen, getrocknet und aus Methanol/ 
Methylenchlorid urakristallisiert. Ausbeute: 90% 



• Analyse: 
ber. 
gef . 

15 Beispiel 33 



20 



3Q 



35 



»6 g 


Pp. ; 


158 - 


159°C 








M = 


543 








c 


H 


0 


N 


. S 


CI 


57.5 


4.3 


14.7 


5.2 


11.8 


6.5 


57.7 


4.3 


15.0 


5.4 


11.6 


6.5 



1 

Porrael 2: R - 



/ > > R 2 = H, R - H, X = 0, 

6 H 5 



Br 3 At = C^H 



Durch Umsetzung von 3-Araino-4-phenoxy-5-sulfamoylben- 
zoes&ure mit ^,5-Dibrom-3-bronnnethyl-thiophen in abs, 
Xthariol und anschlieBender Verseifung erhalt man nach 
literaturbekannter Vorschrift (P. W. Feit, J* Med. 
Chem. 14, 432 (197D) eine Verbindung der Formel 2 mit 




R = Ji^ } , R = H, X = 0 und Ar = CgH_; 



Pp.: 241 - 242°C 
C l8 H l4°5 W 2 S 2 Br 2 M = 562 

Analyse: C H 0 N S 

ber.: .38.4 2.5 14.2 5.0 11.4 

gef. . 38.4 2.8 14.0 4.9 11.1 
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T>ie folgenden Beispiele 34 bis 39 werden entsprechend Bei- 1 
spiel 33 hergestellt: 

Forroel 2 (R 2 = H, Ar = CgHj) 

5 Bei- R 1 X Pp [""(Q Analyse 

spiel C H 0 N S CI 
Nr. 

34 p-CH^O-C^Hh-CH^ S 234-235 ber.56.7 4.5 18.0 6.3 14.4 

5 0 * * gef.56.8 4.8 18.3 6.4 14.4 

1Q C 21 H 20°5 N 2 S 2 M = "5 

35 p-CH,0-C,-Hj,-CH 2 0 261-262 ber.58.9 4.8 22.4 6.5 7.5 

J gef.58.7 5.0 22.7 6.5 7.4 

C 21 H 20°6 N 2 S M = * 2 M 

15 36 /CH 9 - S 2*24-225 ber.47.5 3.3 14.1 6.6 21.1 7.8 

r-K gef.47.1 3.6 14.6 6.2 20.8 7.2 

C 18 H 15 0 4 N 2 S 3 C1 M = 455 



20 



37 ,CH ? - 0 261-262 ber.49.3 3.4 18.2 6.4 14.6 8.1 

— J gef.19.9 3.6 17.9 6.5 14.2 8.0 



CI 



2T C 18 H 15°5 S 2 N 2 C1 M = ** 39 



38 p-Br-CgH^-CH 2 0 289-291 (als Hono-Na-Salz ) 

* 

25 39 p-Br-CgH^-CHg S 288-290 (als Mono-Na-Salz) 

Durch Umsetzung von 3~ Amino- *J-phenoxy (bzw. phenylthio Oder 
anilino)-5-sulfamoylbenzoesSure mit den entsprechenden sub- 
tituierten Benzylbromiden in wSBriger Phase bei konstantem 
30 pH-Wert nach literaturbekanntem Verfahren (P.W. Feit,- 

J. Med. Chenu 14, 432 (197D wird ein Teil der Verbindungen 
der Pormel 2 dargestellt. N&here Daten siehe unter Beispiel 
110 bis 113. 



35 



L. 
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}0 



15 



20 



25 



30 



35 



Bel spiel 40 

3-Benzylamino-4-phenylthio-5- (pyrrol- l-yl)-sulf onyl)- 
benzoesauremethylester 

Forme! 1: R 4 = CH-j, X = S, Ar = CgHg ' ' 

R = CgHj-— CH^"" 

Man laJit 2u einer Losung von 2,0. g 3-Benzoylamino-4- phenyl* 
thio-S-pyrrol-.l-yl^-sulfonyl-benzpesauremethylester in 17 ml 
abiaolutem Athylenglykoldimethy lather 1 ral Bortrif luorid- 
atherat und anschliefiend eine Suspension von 0,24 g Natri- 
umborhydrid in 15 ml absolutem Athylenglykoldime thy lather . 
. zutropfen und ia&t bei Raumtemperatur rtthren. Dann wird mtt 
ttenig Wasser ttberschtissiges Reduktionsmittel zerstort und 
das Produkt durch Zusatz von 50 ml Wasser ausgefailt. Nach 
Abfiltrieren und Waschen rait V/asser und Hexan erhait man 
1,8 g 3-Benzylamino-il-phenylthio-5-pyi fc i i ol-l-yl-sulf onyl-ben- 
zoesauremethylester vom Pp.: 151 - 153°C C 2 5 H 22 N 2°4 S 2 
M = 479 Ausbeute: 95% 

« * ■ * 

Analyse? C H N O S 
ber. . 62.7 4.6 5.3 13.3 13. 4 

gef. 62.9 4.7 5.8 13.2 13.1 

- 

BeiSrpiele ^il-55 werden analog der Vorschrift in Beispiel 40 
hergestellt, wobei Ausbeuten von 80-952 - erhalfcen werden. 
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romai i ca a • b, a 3 m eHj, ab •» CjH.) 



10 



15 



20 



41 



42 
43 

45 

46 
47 
ft8 



25 



50 

51 

52 
53 

54 
* 

55 



«2- 





CH. 




Br 



X 


Pp °c 


c 


H 


0 


n 


S 


RB 


158-159 


b«r. 65,1 
S«f. 65,0 

C 25 H 23°4 8 3 S 


5,0 
5.0 
h * 


13,9 

18,2 
462 


9,1 

9.3 


6.9 


3 


111-112 












HH 


129-130 


b*r. 61,2 
8»f- 60,9 

C 23 H 21°5^3 S 


4,7 
4,3 
H * 


17,7 
452 


9.6 


I' 1 
7.1 


3 


U6-119 












an 


13B-139 


bar. 6l,2 
eer. 60,9 

C 23 S 21°5 M 3 S 


!•* 

4,7 

H = 


17.7 
452 


9.3 
9,3 


7,1 
7,0 


s 


140-141 


b«r. 57,0 

e*t* 57,i 

C 23 3 20°4 N 2 S 3 


!>* 

*.3 

M 9 


13,2 


5.8 
5.9 


19,8 
19,6 


IB 


152-153 


bar. 59,1 
Wf. 58 ,8 


4.5 

If « 


13,7 

IU 7 


9.0 
9.3 


13.7 
13.5 



0 
0 



s 



150-151 



129-130 ber. 50,5 3,5 
gef. 50,9 3,9 
C 23 a i9°5 S 2 Sr » 



18,6 
14,5 

547 



108-110 ber. 59,7 

8**- 59,5 

C 24 H 22°5 M 2 a 2 

124-125 ber. 61,8 
gef. 61,6 

C 24 a 22°6 JI 2 S 

141-1*2 



4,6 16,5 
4.8 16,6 

«,7 20,6 
4.8 20,3 
2f a a$6 



131-132 ber. 61,0 
gef. 60,9 

C 23 B 20°6 K 2 3 

126-127 ber. 52.1 
g«f. 52,1 
C^OgSjSBr 



149-150 



ber. 59,1 
g»f. 59,0 

C 23 a 2l°4 lf 3 3 2 



5,r 
5,1 



5.9 
5,7 



6,0 
6.0 



U.7 
11.7 



13,3 
12,9 



1:1 



4,4 
4.4 
M 


21,2 

21,0 
■ 452 


i- 2 

6,1 


6.9 


3.3 
3.9 


15.1 
15,1 
M » 530 


8.1 


6,1 


*.7 


13.7 
13.5 


9.0 
9.2 


13.7 
13.5 



Cl 



14,6 

1°»5 



13.1 
15,1 



30 



35 

u 
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Seispiel 56 

to 

* 

3-Benzy lamino- 4-phenylthio- 5- (pyrrol-l-yl-sulf onyl ) - 
benzoesaure 

5 

Formel 1: R 1 = CgHg-CHj, R 2 = H, R 3 = H, X = S, Ar = OgH 

- 

- * 

Eine LSsung von 1,0 g 3-Benzy lamino-^phenylthlo- 5- 
•pyrrol--l~yl-sulfonyl-benzoesauremethylester in. 70 ml 

in* ■ 

Athanoi wird mit einer Losung von 0,083 g NaOH in 30 ml 
Wasser versetzt und zunSchst 4 Stunden bei Raumtempera- 
tur, dann zur Vervoll3tandigung der Reaktion 1 Stunde bei - 
H6°C gertlhrt. Nach Abziehen des ftthanols im.Vakuum wird die 
wSfirige Phase mit verddnnter Salzsaure angesSuert und das - 
w Frodukt abfiltriert und aus Essigester umkristallisiert. 
Man erhalt 3-Benzy lamino- 4-pheny ltbi.o-5-pyrro 1-1-yl-sul- 
fonylbenzoesaure vom Pp. 218 - 220°C. Ausbeute: 60%. 

Beispiel 57-71 

20 

- 

Analog Beispiel 56 werden die Verbindungen der Beispiele 41 
bis 55 in die Ciarbonsauren der allgemeinen Formel 1, 

2 "=5 

R i.H, r :H, Ar s CgH 5 ttbergef Ofart , wobei Ausbeuten von 
60 bis 96% erhalten werden. 

25 



30 



35 
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Perrol 1 (R 2 , B? » H» AH * C^) 

1 



Beispiel n 
Husbwt 



X 



H 


0 


S 


s 


'•I 


l».3 
1*,5 
ft 118 


9.* 
9.0 


7.2 
7.2 


1.0 

M 
M » 


17,6 
*5*,5 


6,1 


tj.t 
13.9 


ft.a 
H • 


13.3 
18,3 
«37 


9.9 


T.3 
7.3 


N ■ 


18 .0 
«5«,5 . 


4.3 


13.3 


ft, 4 

*.6 


18,3 
13,5 
*37 


9.5 
9.9 


7,3 
7.2 


3.9 
3.3 
M 


13,5 
13.7 
« *7l 


5.0 
5,0 


20. > 
19,3 


*,a 

X 


l*.l 
13,9 

a t5* 


9.3 

9,5 


13.3 



CI 



Br 



10 



15 



20 



25 



30 



57 



58 



59 



50 



63 



5ft 



66 



67 



58 



69 



70 



C 6 ff 5 CH 2" 



ff ^2 



Q 







55 Br— io^— CHj 



^3^ CB 2 



CH 




CH,- 



s 



ME 



HB 



ilH 



225-230 ber. 5ft, ft 

88f. 50,6 ^ 

c 2« a 21°ft J, 3 s 

18&-185 ber. 58. 1 
S»r. 57,9 

C 22 H 18°5 5 2 3 2 

186-187 ber. 60,* 
gef . 60,6 

C 22 tt 19°5 S 3 S 



202-203 ber. 58,1 
gef. 57,9 

C 22 H l3°5 ,f 2 5 2 



195-196 ber. 50, ft 
Ser. 60,3 

C 22 a i9°5 Jf 3 S 

201-202 b«r. 56,2 
gef. 56,2 

C 22 H lS°ft x 2 S 3 



205-206 ber. 58,3 
gef. 58,3 



169-1T0 bar. 51,1 3,3 19,5 

ger. 52,ft 3.5 13,5 

C 22 H 17 0gJI 2 5ar X » 517 

190-191 ber. «9.5 3,2 15.0 
get. 50,7 3,5 1*,3 

C 22 fl 17°5 5, 2 S 2 3r X * 533 



189-190 ber. 59,0 
ger. 59,1 

C 23 a 20°5*V2 

167-168 ber. 61, ft 
ger. 61,1 

C 23 a 20°6 ,, 2 S 



*,3 17,1 
4.4 17.1 

n * ft68,5 



*,7 
4,ft 



202-203 ber. J|,l 3,1 



21,1 
21,2 
*52 



11.7 
11.7 



166-167 ber. 60,3 
ger. 60,2 

C 22 H 1BV2 S 



»,l 21,9 
».3 21,9 
S * »38 



5, & 
•.3 



5,3 
5.2 



6,0 
6,3 



S' 1 
6,2 



5.1 
5,1 



6,* 
5.5 



l89-l«0 ber. 50.3 3.5 16,7 
gef. 50,5 3.9 16.6 

C 22 H l8°5 3 3 SBr • °» 5 3 2° 



f' 2 
6,0 



12,0 
11. » 



13,7 
13,* 



7.2 
7.1 



17,5 
17.1 



7.3 

7,3 



3,0 6.1 
7.9 5.0 
H » 525 



is.; 

lft,6 



15,0 
11,6 



1«.5 
15,0 



15,2 
15,0 



35 



71 



cr 



201-202 ber. 53,3 
get. 58," 

c 22 s 19°o 3, 3 S 2 



».2 
ft.a 



l*.l 
l*,3 

3 45ft 



9.3 

9,5 



lft.O 
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Beispiel 72 

Formel 1: R 1 = f~\ , R 2 = H, R? = H, X = SO 



2 



Ar = C 6 H 5 ) 



Ausgehend von der Terbindung aus Beispiel 62 wurde die Sub- 
. tanz analog der allgemeinen Arbeit svorschrif t D 
10 hergestellt. Ausbeute: 75% 
Pp. : 199-2Q1°C 





C 


H 


0 


N 


S 


ber. 


54,3 


3,7 


16,4 


5,7 


19,7 


15 gef. 


54,1 


3,8 


16,6 


5,7 


19,3 



C 22 H 18°5 N 2 S 3 M = 436,6 



Beispiel 73 

20 3-Benzoylamino--4-phenylthio-*5-pyrrol-l--yl-sulfonyl-benzoe- 
sauremethylester 

* 

a) 4-Chioi^5-chlorsulfonyl-3-nitro-benzoesSuremethyle3ter 

* 

25 Formel 5: Y> Z = CI, = CHj 

50 g ^-Chloi»-5-chlorsulfohyl-3-nitro-ben2oesaure wird 
in 600 ml halbkonzentrierter methanoiiscber HCl-LSsung 
fiber Nacht bei Raumtemperatur gertthrt. Nach Einengen 
ira Vakuum auf 100 ml wird das ausgefallene Produkt ab~ 
filtriert und mehrmals mit Xther gewaschen. Man erh&lt 



4-Chlor-5-chlorsulfonyl-3-nitro-benzoesauremethylester 
vom Pp.: 92 -94°C. Ausbeute: 782 

C 8 H 5 C1 2 N0 6 S M = 314 
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Analyse: C H CI N 0 S 1 
ber. 30.6 1.6 22.5 4.4 30.6 10.2 

gef. 30.7 1.9 22.2 4.4 30.9 10.0 

5 b) 4-Chlor-3-nitro-5-pyrrol-l-yl-gulfonyl-benzoesaure- 
methylester 

4 

Formel 7: Z = CI, R = CHj 

Zu 1 1 absolutem Tetrahydrofuran (THP) werden zunachst 
10 g metallisches Kalium und anschliefiend eine LSsung 

10 von 21 ml Pyrrol in 50 ml THF zugegeben. Man, kocht bis 

zum Verschwinden des Kaliums am RUckflufi. Nach AbkQhlen 
auf Raumtemperatur l&Bt man in 30 bis 60 Minuten eine 
Losung von 62 g 4-Chlor-5-chlor-sulfonyl-3-nitro-benzoe- 
sSureraethylester in 500 ml THF zutropfen und Qber Nacht 

15 bei Raumtemperatur rOhren. Anschliefiend wird das L8sungs 

mittel bei 30 bis 35°C im Vakuum grofitenteils abgezo- 
gen, der ROckstand mit Wasser versetzt und zweimal mit 

m 

Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen der organi- 
schen Phase ttber Natriumsulf at wird die organische L6- 
20 sung mit Aktivkohle aufgekocht und filtriert. Nach Ein- 

engen im Vakuum failt das Produkt aus. Man erhSlt nach 
Filtration 4-Chlor-3-nitro-5-pyrrol-l-yl-sulfonyl-ben- 
zoes&uremethylester vom Fp.: 136 - 137°C Ausbeute: 70? 
C 12 H 9 ClN 2 0gS M = 345 



25 



Analyse: C H CI N 0 S 
ber. 41.8 2.6 10.2 8.1 27.8 9.3 

42.0 2.8 10.0 8.3 27.4 9.1 



30 c) 3-Nitro-4-phenylthio- 5- pyrrol- 1-yl-sulfony 1-benzoe- 

s2uremethylester 

ii 

Formel 8: R = CHj, X = S a Ar = C g H 5 

Eine Suspension von 13 g Natriummethylat in 440 ml ab- 
35 solutem THF wird unter RUhren bei Raumtemperatur in 

l. 

909886/0098 



2831850 

BASF Akt iengesel Ischaf t - 37 - O.Z. 0050/033304 



n * einer -Atmosphere mit einer L8sung von 24,5 ml Thio-' 1 

phenol. in 100 ml wasserfreiem THF versetzt. Anschlie- . 
Bend werden 72 g 4-Chlor-3-nitro-5-pyrrol-l-yl- 
siafonylbenzoesauremethylester in 220 ml absolutem THF 
5 zugetrqpft und bei Raumtemperatur bis zum dUnnschieht- 

chromatografisch bestimmten Ende der Reaktion gerfihrt. 
Nach Entferneri des LcSsungsmittels am Rotationsver- 
dajqpfer wird der RUckstand mebrmals mit Hexan ausgezo* 
gen und anschlieBend aus. Essigester/Methanol umkristal- 

K) lisiert. Man erhalt 3-Nitro-4-phenylthio-5-pyrrol-l-yl- 

-suironyl-benzoesaLuremethylester vom Fp. : 153 - 15^ C 

^ - 

Ausbeute: $5% 
c l8 H li» N 2V 2 M = 418 

■ « ■ 

15 - Analyse: C H N O S 

ber. 51.6 3.3 6.6 22.9 15.3 

gef. 51.7 3.6 " 6.8.. 22.7 11.9 



20 



25 



30 



d) 3-Amino-4-phenylthio-5-pyrrol-l-yl-sulfonylbenzoe- 
s aur erne thy lester . 

- - 

Pormel.9: R 4 - CH 3> X = S, Ar = C g H 5 

20 g 3-Nitro-4-phenylthio-5-pyrrol-l-yl-sulfonylbenzoe- 
s&ureroethylester werden in 1 1 Essigester in Gegenwart 
von 2 g Palladium/ Aktivkohle zun&chst bei Raumtempera- 
tur dann bei 40 - 50°C hydriert. Nach Abfiltrieren des 
Kontaktes und Einengen des Piltrats im Vakuum wird der 
RUckstand mit. Methylenchlorid liber- einie KieselgelsSule 
chromatographies. Die produkthaltigen Praktionen wer- 
.den. vom Losungsmittel befreit und der RUckstand aus 
Methanol umkristallisiert. Man erhSlt 3-Amino-4-phenyl« 
thio-5-pyrrol-l-yl-sulfonylbenzoesauremethylester vom 

Pp.: 118 - 119°C. Ausbeute: 80£ 
C 18 H 16 N 2°4 S 2 M = 388 > 5 



35 
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10 



15 



20 



Analyse: C H N 0 S 
ber. 55.6 4.1 7.2 16.5 16.5 

55.7 3.9 7.2 16.8 16.3 



5 e) ^:! e 2 zoyla ™j n ?~ 1, -P hen y 1 thio-5-pyrrol-l-yi-sulfonylben- 
zoesauremethylester «"««vao«i 

Formel 4: R^ = CHj, X = S, Ar = CgHg, R 6 = c g H 

5 s >^no-4-phenylthio-5-pyrrol-l-yl-sulfonylbenzoe- 
sauremetnylester, gel6st in 25 ml wasserfreiem Dioxan, 
werden mit 1,4 ml Pypidin und einer LSsung von 7,2 g 
Benzoylchlorid in 30 ml Aceton veraetzt und bei Raum- 
temperatur, spater bei i|0°C geruhrt. Das Lasungsmittel 
wird im Vakuura abgezogen, der Ruckstand in Methylen- 
chlorid aufgenommen und mit verdilnnter Natriumhydro- 
genearbonatlQsung gewaschen. Nach Trocknen ttber Na- 
triumsulfat wird das Losungsmittel im Rotationsverdamp- 
fer abgezogen und aus Methanol/Methylenchlorid umkri- 
stallisiert. Man erhalt 3-Benzoylamino-i|-phenyl- 

-thio-5-pyrrol-l-yl-sulfonylbenzoesauremethylester vom 
Pp.: 210-211°C. Ausbeute: 59? 

C 25 H 20 N 2°5 S 2 M = 4 92,6 



Analyse: C H ]J 0 S 
25 ber * 61 >° M 5,7 16,2 13,0 

gef. 61,2 4,4 5,8 16,3 12,3 

Beispiele 74-76 

3Q Nach der Vorschrift e) in Beispiel 73 werden die folgenden 
Verbindungen aus den Verbindungen der allgemeinen. Pormel 9 
(R = CH 3 , Ar = c g H 5 ) hergestellt, wobei Ausbeuten von 
55-932 erhalten werden. 



35 

u. 
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K) 



15 



20 



25 



30 



35 



formal 4 (R^ = 



Beispiel R 

Nr.. 



CH,, Ar = 



X 



Pp °c 



Analyse 
C H 



N 



74 



C 6 H 5 



NH 191-192 



ber. 63,1 4,5 16,8 8,8 
gef. 63,0 4,5 16,7 8,9 

C 25 H 21°5 N 3 S M = 476 



6,7 
6,7 



75 a 

76 c 



S 165-167 



NH 182-183 



77 




NH 193-194 



78 




0 224-225 



ber. 57,2 3,7 
gef. 57,5 3,8 

C 23 H 18°6 N 2 S 2 

ber. 59,3 4,1 
gef. 59,1 4,2 

C 23 H 19°6 N 3 S 

ber. 57,4 4,0 
gef. 57,0 4,1 

C 23 H 19°5 N 3 S 2 

ber. 54,8 3,9 
gef. 54,4 3,9 

C 19 H 16V2 S 



19,9 5,8 
19,6 5,7 
M = 482,5 

20,6 9,0 
20,1 9,2 

M = 465 

16,6 8,7 

16.8 8,9 

Ms 482 . 

26.9 6,7 
26,8 6,8 

M = 416 . 



13,3 
13,-1 



6,9 
6,9 



13,3 
13,1 



7,7 
7,6 



Beispiel 79 



3- ( 2-Fur f uroy lamino ) - 4-pheny 1 thio- 5-py rro I-l-yl-s ulf onyl- 
-benzoesauremethylester 



Forme 1 4: R 



4 . 



= CH,, X = S, Ar = C,H C 
5 r, — v 6 5 

H 6 = C\ 



Zu einer LSsung von 5 g 3-Amino-M-phenylthio-5-pyrrol-l- 
-yl-sulfonylbenzoesauremethylester und 1,4 ml N,N-Dimethyl- ; 
anilin in 25 ml wasserfreiem Dioxan werden 3,% 2-Fui»furoyl« 
chlorid, gelc5st in 30 ml Dioxan, zugetropf t Nach 3-8. Soun- 
der* Rflhren bei Raumtemperatur wird im Vakuum eingeengt,..der 
Rttckstand in Methylenchlof id gelSst, die organische Phase 
mit Wasser und verdQnnter NatriumhydrogencarbonatlSsung ge- 
waschen, tlber Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsver- 
dampf er vom Lflsungsmittel befreit. Nach Umkristallisation 
aus Methylenchlorid/Methanol erhS.it man : 5 g 3-(2-Furfuroyl- 
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3unino)-4-phenylthio-5-pyrrol- l-yl-3ulfonylbenzoesiiure- 
-raethylester vom Fp.: 165-167°C Ausbeute: 872 

Beispiele 80 bis 81 

5 

Analog der Vorschrift aus Beispiel 79 werden aus den Ver- . 

I) 

bindungen der- allgemeinen Porrael 9 (R - CH^, Ar = C 6 H 5' 
die folgenden Verbindungen in Ausbe'uten von 75-962 erhalten 

1q *" Analyse 

Beisp. R 6 X Pp °C C H 0 N S Br 
Nr. 

80 ti—^ s 196-197 ber.55,4 3,6 16,0 5,6 19,3 
/ \V gef.55,3 3,7 15,8 5,6 13,9 

ig Ns-N C 23 H l8 N 2 0 5 S 2 M = 499 

81 JT\ m 185-186 ber.57,4 4,0 16,6 8,7 13,3 
# X gef.57,3 3,9 16,6 9,0 13,2 
X S /X C 23 H 19°5 N 3 S 2 M = 1,82 

82 b — «v NH 160-161 ber.59,3 4,1 20,6 9,0 6,9 
I \ gef.59,0 4,1 20,3 9,1 6,8 

20 N)^ C 23 H 19 N 3 0 6 S M = 465,6. 

83 F"\\ S 187-188 ber.47,8'3,0 13,8 4,9 16,7 
»JL X sef 48,1 3,3 13,8 4,9 16,4 



Br. 



C 23 H 17°5 N 2 S 3 Br M = 577 



84 J-vy NH 177-178- ber.50,7 3,3 17,6 7,7 5,9 14,7 
« BrA X gef.50,6 3,5 17,0 7,8 5,8 15,0 

25 ur/\ Q s\ c 23 H i8°6 W 3 SBr M = 5 

Beispiel 85 

3-Benzoylamino- 4-phenylthio-5-(pyrrol-l-yl-sulfonyl)-benzoe 
30 -sSure-methylester 

a ) 3-Amino- 4- chlor- 5- ( py rro 1- 1-y 1-sulf ony 1 ) -b en zoe s Sure- 
-raethylester 

35 Pormel 13: = CHj, Z = CI 

u 
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Eine LSsung von 55 g 4-Chlor-3-nitro-5-(pyrrol-l-yl- n 
sulfonyD-benzoesauremethylester (s. Beispiel 73 b) 
in 800 ml Essigester wire! in Gegenwart von 5,0 g Palla- 
dium/ Aktivkohle (10 ? Pd) bei 20 - 40°C bis zura Ende 
5 der Wasserstoffaufnahrae hydriert (Dauer ca. 7 Stunden). 

Nach Abtrennen des Katalysators wird das Piltrat vom 
L6sungsraittel befreit und der RUckstand in Essigester/ 
Methanol (9/i)c-umkristallisiert. Man erhSlt den 

3*Amino-4-chlo3>-5- (pyrrol- 1-yl-sulf onyl)-benzoesaure- 
10 methylester vom Pp.: 178 - l8l°C; Ausbeute: 70J? 

C 12 H 11 N 2°4 SC1 M = 314,75 

* » 

-". • ♦ 

Analyse: C H N O S CI 

ber. 45.8 3.5 8.9 20.3 10.2 11.3 

15 gef. 45.3 3*4 8.9 20.8 9.9 11.2 

b) 3-Benzoylamino-4--chlor-5--(pyrroi--l-yl-sulfonyl)benzoe- 
s Sur erne thy les t er 

20 Pormel 14: R 1 * = CH-j, Z = CI, R 6 = c g H 5 

Eine Losung von 10,0 g 3-Amino-4-chlor-5-(pyrrol-l-yl- 
sulfonyDbenzoesauremethylester in 64 ml wasserfreien 
Dioxan wird mit 3,2 ml Pyridin versetzt, anschlieBend 

25 wird bei Raumtemperatur eine Losung von 8,9 g Benzoyl- 

chlorid in 64 ml Aceton zugetropft. Man ia£t tiber 
Nacht bei Raumteraperatur rtlhren, engt im Vakuum ein 
und niramt den Rtlckstand in Essigester auf . Nach zwei- 
maligem Waschen mit Wasser wird die organische Phase 

30 ttber Natriumsulfat getrocknet und im Rotationsver- 

dampfer vom LBsungsmittel befreit. Nach Umkristalli- 
sieren aus Methanol erhait man 6,4 g 3-Benzoyl-araino- 

4-chlor-5- (pyrrol- 1-yl-sulf onyl)-benzoesauremethyl- 
ester vom l?p.: 181 - 182°C. Ausbeute: 61% 
35 C lg H 15 ClN 2 0jS M = 418,9 
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0. z. 


Analyse: 


C 


H 


CI 


N 


s 


ber. 


54.4 


3.6 


8.5 


6.7 


7.7 


gef . 


54.3 


3.1 


8.5 


7.0 


7.7 
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15 



20 



25 



5 c) 3-Benzoylamino-4-phenylthio-5-(pyrrol-l-yl-sulfonyl) 
. benzoesSuremethylester 

(Formel 4: R 4 = CEy X = S, R 6 , Ar = 

wird nach Vorschrift c) Beispiel 73 aus 87,4 g der 
oben erhaltenen Verbindung (Beispiel 85 b) hergestellt 
Das Produkt wird aus Kethanol/Methylenchlorid 
umkristallisiert. Pp.: 210 - 211°C. Ausbeute: 93? 

Die Beispiele 86 bis 87 werden analog zu der bei Beispiel 
85 a) angegebenen Vorschrift ausgehend von Verbindungen der 

h 

Formel 17 (R = H, E = N0 2 ) durch katalytische Hydrierung 
erhalten: 

Formel 17: R 4 = H, E = NH 2 

Beispiel D Fp °C 

Nr. 

86 SC 6 H 5 212 " 216 

87 NHCgHg 282 - 284 

Beispiel 88 

3-Benzylamino- i l-chlor-5-(pyrrol-l-yl-sulfonyl)-benzoesSure- 
methylester 

4 



30 Formel 16: R = CH,, Z = CI, R = H, 

1 

R = C 6 H 5 -CH 2" > 



35 
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10 



Zu einer L6sung von 1,0 g 3-Benzoylamino-4-chlor-5- (pyrrol- 1 
l~yl-sulfonyl)-benzoesauremethylester in 10 ml trockenfcm 
Diglyme und 0,6 ml BP^-Stherat wird bei Raumtemperatur eine 
Ltfsung von 0*14 g NaBH^ in 5 ml trbckenem Diglyme zuge- 
tropft. Nach 1 Stunde wird der NaBH^-OberschuB mit wenig 
. H 2 0 zerstort*. der Niederschlag abfiltriert und das Piltrat 
unter Ktihlung mit ca, 20 ml Wasser versetzt. Das ausgefal- 
lene Produkt wird abgesaugt und einmal mit Wasser, dann 
mit n-Hexangewascheu. Nach Umkristallisieren aus Methanol 
erhSlt man sauberes Produkt vom Pp*: 143 - 145°C. 
C 19 H i7 N 2°4 Scl M = 4o M7 Ausbeut: 902 

■ 

Analyse: C. H N o S CI 
ber. 56.4 4.2 6.9 15.8 7.9 8.7 

15 gef. 56.4 4.4 7.0 .16.2 7.9 3.7 

Die fblgenden Beispiele 89 bis 100 werden durch Umsetzung 
von einer Verbindung der Fornel 18 nach der oben angegebenen. 
allgemeinen Arbeitsvor3chriffc A bzw. B in Ausbeuten von 
20 50-90? erhalten. 



25 



30 
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Forme 1 17 

Beispiel 
Nr. 



Allg. 
Arbeitsvor- 
schrift 



Fp °C 



10 



15 



20 



89 


H 




NO 2 


A 


223 - 


225 


90 


H 


CI 


N0 2 


B 


n 

• 


n 


91 




CI 


N0 2 


A 


138 - 


140 


92 


H 


SC 6 H 5 


N0 2 


B 


2kl - 


2^3 


93 


H 


NHCgH 5 


N0 2 


B 


26k - 


267 


94 


CH 3 


CI 


CgH 5 CONH 


A 


182 - 


183 


95 


H 


OC 6 H 5 


N0 2 


A 


180 - 


182 


96 




OC 6 H 5 


Br — \q\-CONH 


A 


201 - 


202 


97 


CK, 

j 


OC 6 H 5 


Br^-Cg^-CONH 


A 


206 - 


208 



98 



99 



CH- 



CH 



CH- 



0C 6 H 5 



0CgH 5 CHj 



CONH A 




CONH A 



206 - 208 



199 - 201 



25 



100 



CH 



0CgH 5 




CONH 



189 - 190 



30 



Beispiele 101 bis 104 

Die Aus gangs verbindungen der Beispiele 96 - 98 werden aus 
3-Amino-4-phenoxy-5-sulfaiaoyl-benzoesauremethylester durch 
Acylierung analog der Vorschrif t des Beispiels 79 herge- 
tellt, wobei Ausbeuten von 70-93? erhalten werden. 



35 
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Formel 18 (R 4 = CH-, D = OCgH^) 1 

Beisp. . E Pp °G C . H O N S Br 
Nr. ' • 

241-243 ber.46,1 3,0 22,6 5,7 6,5 .16,1 
cowa gef. 46,7 3,5 23,3 5,5 5,9 15,0 

c 19 H 15°7 N 2 SBr M = 495 

102 f-T\ 236-237 ber.44,6 3,0 18,8 5,5 12,5 15,6 

Bp / \V C0WW gef. 45,7 3,6 20,0 5,2 11,4. 14,6 

10 Br-^g^CONH c lg H 15 0gN 2 S 2 Br M = 511 



15 



20 



25 



35 




103 



f \ 3 221-222 ber.53,8 4,0 21,5 6,3 14,3 

gef. 53,6 4,0 22,1 6,4 14,0 

. CONH C 20 H 18°6 N 2 S 2 M = 446 



104 . J[^\^ 208 - 2 °9 ber.55,8 4,2 26,0 .6,5 7,5 



gef. 55,9 4,9 26,8 6,2 6,9 
20 H 18°7 N 2 J 



CI *5 u " 'CONH C on H lA 6 7 N;,S M = 430 



Die Beispiele 105 bis 109 werden nach der allgemeinen Ar- 

t . 

beitsvorschrift C erhalten, wobei bei den Beispielen 105 
bis 107 von einer Verbindung der allgemeinen Formel 17 
(r 1 * = H) und bei den Beispielen 108 und 109 von einer Ver- 
bindung der allgeiaeinen Formel 9 (R^ = H) ausgegangen wird. 
Ausbeuten: 80-953 

Pormel 17: B 4 = CH 3 



. Beispiel 


E 


D 


Fp °C 


• Nr. 








30 








. 105 


N0 2 


CI 


138-140 


106 


N0 2 


SC 6 H 5 


154-157 


107 


H0 2 


NHC g H 5 


135-136 
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Formel 9: R = CH, 



Beispiel E D Pp °C 
Nr. 

5 

108 NH 2 SCgHg 118-119 

109 NH 2 NHCgHe 144-146 



10 



15 



20 



25 



30 



35 
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T)ie in den Beispielen 33, 36 mid 37 verwendeten halogenier- "» 
ten Thiophenverbindungen konnen wie folgt erhalten werden. 

Beispiel 1 

5 

In einem 2-Liter-Kolben werden 300 ml Isopropanol, 300 ml 
H 2 0 und 200 g 2,3-Dichlor-thiophen-4-aldehyd vorgelegt und 
innerhalb von 45 Minuten portionsweise mit 16 g NaBH^ ver- 
setzt. Die Reaktion verl&uft exotherm. Sie wird unter Ktth- 

10 lung bei 35 bis 40°C durchgef tthrt . AnschlieBend wird die 

zweiphasige Mischung 30 Ilinuten bei dieser Temperatur nach- 
gertlhrt und mit 300 ml H 2 0 und 500 ml CH 2 C1 2 versetzt. Nach 
der Phasentrennung wird die wSfirige Phase zweimal mit 250 ml 
CH 2 C1 nachextrahiert. Die organischen Phasen werden mit 

15 250 ml H 2 0 gewaschen und eingeengt. Der <31ige RUckstand 
wird mit Cyclohexan aufgenommen, worauf 182 g 2,3-Dichlor- 
-4-hydroxymethyl-thiophen kristallin erhalten werden (87,3'S 
d.Th. ) Schmp. 63-65°C. 

20 Beispiel 2 

Wie in Beispiel 1 beschrieben, werden 124 g 2-Chlor-thio- 
phen-4-aldehyd in 200 ml Isopropanol und 200 ml HgO mit 
12 g NaBHjj reduziert und aufgearbeitet . Das Reaktionspro- 
25 dukt wird durch Destination gereinigt und ergibt neben 
20 g Vor- und tfachlauf 83 g 2-Chlor-4-hydroxymethyl-thio- 
phen, d.h, 77 % der Theorie, Sdp. 67-69°C/0,3 Torr. 

Beispiel 3 

30 

Analog Beispiel 1 werden hergestellt: 

Sdp . /Schmp . Ausbeut e 

2-Brom-4-hydroxyraethyl-thiophen 86-88°C/0 5 4 Torr 91 % 
2,3-Dibrom-4-hydroxymethyl-thio- 79-82°C 83 % 

35 phen. 

u j 
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Seispiei 4. 

■ 

In einera 1-Liter-Kolben wird eine Mischung von 549 g 
2,3-Dlchlor-4-hydroxymethyl-thioph6n und l»50 ml CHCl, vor- 
gelegt, auf 0°C abgekilhlt und bei 0 bis 5°C innerhalb 

■ ■ ■ 

1 Stunde mit einer Mischung von 271 £ PBr^ und 50 ml CHClj 
versetzt. Die L6sung wird i Stunde nachgerOhrt und an- 
scfalieBend auf Eis gegeben. Nach dem Abtrennen der organi- 
schen Phase wird 2 mal rait wenig Xther nachextrahiert Die 
organischen Phasen werden unter vermindertem Druck einge- 
engt und der Rtlckstand rait wenig TriSthylamin bei 58-60°C/ 
0,1 Torr destilliert* 



Analog werden die folgenden Broinraethylthiophene hergestellt.;. 
6 . ; Sdp. Ausbeute 

'2-Brom-4-brommethyl-thiophen 88-90°C/0,7 Torr ' 55 % 

2-Chlor-i|-broBffiiethyl-thiophen 6l-62°C/0 s 4 Torr 75 % 

2 1 3 1 -DibroDi-4-bronimethyl-thiophen Rohprodukt 96 % 
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